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研究成果の概要（和文）：子宮脱分化型類内膜癌（dedifferentiated endometrial carcinoma: DDEC）はGrade 
1, 2の高分化型類内膜癌と未分化癌が混在する腫瘍でGrade 3の類内膜腺癌よりも予後不良とされる。そのた
め、新たな治療戦略の開発が急務である。本研究では本邦におけるDDECのし全発生頻度、他の組織型に比べて極
めて予後不良であることが明らかとなった。さらに、組織学的に脱分化の部分では遺伝子変異量：Tumor 
mutation burden(TMB)が極めて増加しており、免疫チェックポイント阻害剤が有効である可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：DDEC (dedifferentiated endometrial carcinoma: DDEC) is a tumor that is a 
mixture of grade 1 and 2 highly differentiated endometrial carcinoma and undifferentiated carcinoma 
and has a worse prognosis than grade 3 endometrial adenocarcinoma. DDEC is a newly introduced 
concept in the 2014 WHO classification, and is thought to be a process of dedifferentiation of 
highly differentiated adenocarcinoma into undifferentiated carcinoma, but the molecular mechanism is
 still unknown. In this study, we found that DDEC is more common than other histologic types in 
Japan and has an extremely poor prognosis compared to other histologic types. In addition, the Tumor
 Mutation Burden (TMB) was extremely increased in histologically dedifferentiated areas of DDEC, 
indicating that immune checkpoint inhibitors may be effective.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
子宮脱分化型類内膜癌は2006年にSilvaらにより提唱された新しい概念、分類である。Grade 1, 2の高分化型類
内膜癌と未分化癌が混在する腫瘍と定義され、2014年のWHO改定で新たに分類された。臨床病理学的、予後に関
して詳細な検討は世界でもなされておらず、未だ不明な点が多い。しかし、本研究によよって他の組織型に比べ
て極めて予後不良であることが明らかとなった。さらに、組織学的に脱分化の部分では遺伝子変異量：Tumor 
mutation burden(TMB)が極めて増加しており、免疫チェックポイント阻害剤が有効である可能性が示された。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

子宮脱分化型類内膜癌（dedifferentiated endometrial carcinoma: DDEC）は 2006 年に Silva らによ

り提唱された新しい概念、分類である。Grade 1, 2 の高分化型類内膜癌と未分化癌が混在する腫瘍

と定義され、2014 年の WHO 改定で新たに分類された。Grade 3 の類内膜癌よりも予後不良と報告

されているが、臨床病理学的、予後に関して詳細な検討は世界でもなされておらず、未だ不明な点

が多い。さらに、その発生の関わる分子生物学的解析はほとんどなく、発生、脱分化に関わる分子

機構は不明であり、治療標的も不明である。DDEC は 2014 年の WHO 改定で新たに分類された腫

瘍で、その臨床病理学的、予後に関する特徴を詳細に解析した報告はない。さらに、その発生から

進展の各段階に関わる遺伝子異常を解析した報告もない。DDEC は高分化型類内膜癌と未分化癌

が混在する腫瘍であり、Type I と Type II の子宮内膜癌が混在していると考えられるが、ホルモン

レセプター（ER, PR）の発現状態や p53 の状態も不明である。Grade 3 の類内膜癌よりも予後が不良

といった報告はあるが、症例数が少なく、いまだ明らかとなっていない。さらにその発生、および進

展、脱分化機構に関わる遺伝子異常に至っては網羅的な遺伝子解析が全くなされていないのが現

状である。 
 
２．研究の目的 

DDEC の臨床病理学的、予後に関する特徴を明確にし、その発生から進展の各段階に関わる遺

伝子異常を明確にする。さらに、DDEC のオルガノイド培養を確立し、Genotype-matched  therapy、

癌代謝経路阻害を含めた、治療法モデルシステムを構築し、DDEC の治療成績向上に寄与する。 
 
３．研究の方法 

当科関連病院から DDEC 症例を追加し、合計 35-40 例程度集積する予定である。既存の G3 の

類内膜癌やがん肉腫症例と臨床病理学的因子（患者年齢、手術進行期、筋層浸潤、脈管侵襲、リ

ンパ節転移、抗がん剤感受性等）について比較検討し、DDEC の特徴を明確にする。さらに免疫染

色（p53, ARID1A, PTEN, ER, PR 等）を行い、病理学的特徴を明確にする。 

 凍結検体が保存されているDDEC7症例を用いて、全エクソンシークエンス（WES）解析およびRNA

シークエンス（RNAseq）解析、遺伝子発現解析を高分化癌成分、未分化癌成分でそれぞれ個別に

解析を行う。RNAseq を行うことで融合遺伝子の検索も同時に行える。高分化癌成分、未分化癌成

分に共通な遺伝子異常は発生初期に関わるイベントであり、未分化癌成分のみで同定された遺伝

子異常は腫瘍の脱分化に関わるイベントと想定される。 

 術前の子宮内膜組織診断で高分化癌成分と未分化癌成分が混在するパターンを示した場合は、

手術検体をもちいて術後直ちにオルガノイド培養を開始する。オルガノイド培養が確立されたら、他

の組織グレード（G1、G2、G３）のオルガノイドとの抗がん剤感受性の相違について検討する。さらに

WES 解析で得られた Actionable 変異、Druggable 変異の情報を基に Genotype-matched therapy

の前臨床モデルとして 3次元培養での分子標的薬感受性試験を行い、DDECの新規治療法を検討

する。 

 上記 DDEC オルガノイドを用いて、発癌過程における糖代謝亢進、乳酸産生増加等の代謝制御

機構の変化を TMRM アッセイ（ミトコンドリア機能評価）、NBDG アッセイ（グルコース取り込み評価）

にて、他の組織グレードのオルガノイド細胞と比較することで代謝系の相違を検討し、がん代謝経

路阻害の新規治療法を探索する。
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４．研究成果 

 当科では脱分化癌 18例と G1/G2 類内膜癌 273 例、G3 類内膜癌 41 例、癌肉腫 34 例、

その他の組織型の子宮体癌 49例（漿液性癌 30例、明細胞癌 10例、粘液性癌 8例、扁平上

皮癌 1 例）における無増悪生存期間（PFS: Progression-Free Survival）と全生存期間（OS）を

解析したところ、脱分化癌の 10 年 PFS は 40%程度、10 年 OS は 30%程度であり、G1/G2 類

内膜癌、G3 類内膜癌、その他の組織型と比較して有意に予後不良であった（未 unpublished 

data、投稿準備中）。また癌肉腫と比較しても有意差はないものの、予後不良な傾向を示した。 

 DDEC3 例で正常部、高分化癌、脱分化癌部分で全エクソン解析を行った。その結果、脱分

化癌部分では高度に TMB が増加しており、脱分化癌部分は遺伝子異常の蓄積が高度であ

った。さらにその原因遺伝子を数個突き止め、現在確認中である。また、脱部癌のオルガノイ

ドは完成しておりヌードマウス移植で高分化癌部分と脱分化癌成分が混在した腫瘍ができた。

現在、種々の薬剤感受性試験を行っている。これらの成果は英文投稿予定である。 
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